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す影響を絶食群家兎 (fasted rabbits) および対照群家兎 (fed rabbits) を用いて検討した。使用薬剤


















して検討した。飢餓状態でヒトの血衆中遊離脂肪酸濃度が 700 - 800μeq/ f にまで上昇する乙とや絶
食ラットでも 500 --600μeq/ f に上昇する乙となどが報告されていることから，家兎における遊離脂
肪酸の変動を測定した。絶食群家兎では血禁中遊離脂肪酸濃度が対照群家兎の約 4 倍に上昇することを
認めた。絶食処置に伴う尿細管分泌低下の原因が遊離脂肪酸に基づくものであるかを知るため，通常の
飼育状態の家兎 (fed rabbits) に脂肪乳剤を注入し，血築中遊離脂肪酸濃度を上昇させてCPAの血衆か
らの消失状態を観察した。乙の結果，血衆中遊離脂肪酸濃度の上昇 lとより CPAの血衆からの消失は遅延
した口この機構を詳細に検討するため，定型腎クリアランス実験に従った分泌阻害実験を行ったところ，
CPAの尿細管分泌が遊離脂肪酸により一部阻害されたことが判明した。家兎の実験的糖尿病時に遊離脂
肪酸が上昇する乙とや糖尿病患者でも遊離脂肪酸が上昇傾向にある乙と，また空腹時~cSu剤による低血
糖が起こり易い事実とよく対応しており，今後これらの解明が副作用防止に役立つ可能性を示している。
以上，絶食群家兎でCPAの血祭からの消失が遅延する原因として， 24時間絶食処置による尿pHの酸性
化に伴う尿細管再吸収率の増加，並びに血禁中遊離脂肪酸による分泌部位でのCPAの尿細管分泌阻害が
関与していることを明らかにした。これらはCPAのような酸性薬物では，尿のpHが酸性化するような疾病
の場合や遊離脂肪酸が上昇する疾患時の薬物の投与量および投与時間の調節にいささかの知見を与える
ものと考える。
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論文の審査結果の要旨
経口糖尿病治療薬の安全性に関する問題に関連した砕究は多い。本論文は臨床の場における副作用
の種類および煩度について検討した。その結果，食事摂取に関連する絶食状態における経口治療薬の生
体内動態に注目し，その生体機能の変化との関係を生物薬剤学的手法により研究した。
本研究は薬剤学領域において興味ある成果を得た口また臨床における薬物投与の安全性に対し示唆に
とむ問題を提起するものとして高く評価される。
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